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Zapad imunity v tfetim véku

Kdy? jsou lidé dost staii, aby to védéli lépe,
nevédi uZ vitbec nic.
Oscar Wilde

V poslednich desetiletich 1ze pozorovat trvaly pokles détské imrtnosti a pro-
dluzovani primeérného véku ve vétsiné zemi svéta. V soucasné dobé Zije na Zemi
jedna miliarda lidi starsich 60 let, za 30 let to budou uz asi dvé miliardy. Rychly
narust lidské populace je vyzvou pro lékarstvi, ale zejména pro imunologii, pro-
toZe starnuti je spojeno také s poklesem obranyschopnosti. Tento jev nazval pied
pul stoletim Roy Lee Walford, profesor patologie na kalifornské univerzité v Los
Angeles, imunosenescence — stirnuti imunity. Gerontologové Claudio Franceschi
z univerzity v italské Bologni a Judith Campisiova z kalifornského Buckova
institutu pro vyzkum starnuti jej pred 7 lety vystiZzné oznacili vyrazem inflam-
maging (doslova zanétlivé starnuti) a vyzdvihli tak zakladni Skodlivy rys imu-

nity seniort — chronicky systémovy zanét.

JAKYSI zpOsoB EXISTENCE BILOVIN.

POZORUIIC TE, POCHAZIM ERSTO K NRZORU, FE XINOT NENCNIC JINEHO NEZ

Orig. V. Renc¢in

Seniofi maji v plazmé i p¥i nepfitomnosti
klinickych symptomi vyssi hladiny mno-
ha faktord zanétu, jako jsou cytokiny TNF
alfa (faktor nekrotizujici nddory), interleu-
kin 6 nebo CRP (C-reaktivni protein). Uve-
dené faktory stimuluji bunky pfirozené
imunity monocyty a makrofagy k dalsim
zanétlivym aktivitdm, coz je jakysi bludny
kruh — circulus vitiosus — starnouci imu-
nity. P¥i normalni regulaci zdnétu dochazi
k diferenciaci prozanétlivych M1 makro-
fagti na protizanétlivé M2 makrofagy, ale
tato zmeéna je ve staff omezena.

Vyssi aktivitu monocyt a makrofagt
provézi zvyseni aktivity neutrofilnich gra-
nulocytd. Tyto bilé krvinky jsou pFivola-
ny chemickymi signély do mista infekce
a v piipadé, Ze je nezvladatelnd, pachaji
sebevrazdu tim, Ze vyvrhnou ze svého jad-
ra DNA ve formé sité zvané NET (neutro-
filova bunééna past). Ta obsahuje ¢etné
antimikrobialni peptidy, ale také enzymy
a faktory zanétu. NET obaluji patogeny,
ale soucasné ptisobi na makrofagy jako
zesilovace zanétu, vyvolavaji poskozeni
organt (zejména svymi protedzami) a ovliv-
nuji krevni desticky, takze dochazi ke
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srdzeni krve a trombdze. Pfitom bézné
funkce neutrofilnich granulocytt, jako je
pohlcovani cizorodych partikuli, jsou ve
stafi sniZeny.

Neustalé drazdéni pfirozené imunity je
ve stafi doprovazeno poklesem vykonnos-
ti imunity specifické. V thymu (hrudni
zlaze brzliku) dochéazi k ustavani novo-
tvorby T lymfocytt zajistujicich funkci
specifické imunity. Redukce novych (naiv-
nich) T lymfocytt schopnych reagovat na
nové podnéty je provdzena poklesem tvor-
by naivnich B lymfocytt v kostni dfeni,
schopnych vytvatet protilatky proti novym
antigentim. A protoZe T lymfocyty jsou
zodpovédné za pomoc B lymfocytim pii
tvorbé protilétek, jejich nedostatek a zhor-
Seni funkce vede i k poklesu tvorby proti-
latek. Vznikaji nizkovazebné polyreaktiv-
ni protilatky, které se tvoii i bez pomoci
T lymfocytt.

Starnuti imunity tedy charakterizuje
zhorseni specifické imunitni odpovédi, na-
rast frekvence zanétlivych projevii, nddo-
rovych onemocnéni, sniZzeni tvorby speci-
fickych protilatek proti novym infekénim
¢initelim i zhorseni odpovédi na vakciny.

Proto je nezbytné pfi strategii boje proti
virové pandemii zamé&fit se u seniorti na
sniZeni zanétlivého stavu a imunosenes-
cence. Je zajimavé, Ze ve staii se také méni
stfevni mikrofléra — zatimco v mladi pie-
vazujf bakterie rodu Firmicutes nad Bacte-
roidetes, ve sta¥i je tomu naopak. Mikro-
fléra stfeva pfitom piedstavuje néco jako
dalsi orgdn imunity, s imunitnim systé-
mem je Gzce propojena a ovliviiuje ho.
Imunitni systém je u seniort zahlcen
mnozstvim oligoklonalnich pamétovych
bunék (bunék malo rtznorodych), jez
vznikly jako odpovéd na nékteré infekce
v prubéhu Zivota ¢i jsou udrzovéany reakci
na stéle pfitomné potencialné patogenni
mikroorganismy. V tomto procesu, ktery
ma vyrazné nepfiznivé ucinky, hraji vy-
znamnou roli herpesviry. Pamétové buiiky
vytvofené v odpovédi na chronickou in-
fekci jednim z nich — cytomegalovirem —
predstavuji ve stari celou étvrtinu vsech
cytotoxickych antivirovych lymfocyti.
Nasledkem toho neni k dispozici dosta-
tek antivirovych bunék schopnych zajistit
tvorbu specifickych kloni proti novym vi-
rovym podnétim. Imunitu seniortt miize-
me piirovnat ke starému pocitaci, v némz
se nahromadily chyby (mutace v genech
B lymfocytti vedouci k lymfoproliferativnim
onemocnénim, napf. chronické B bunécné
leukemii, ¢i malignim nddorovym nemo-
cem, jako je mnohocetny myelom) nebo
viry (chronické infekce) a ktery reaguje po-
malu, protoZe doslo b&hem let k zaneseni
zbyteénymi zdznamy (mnozstvi oligoklo-
nélnich pamétovych lymfocyti).

Imunita a pandemie

Starnuti imunity se vyrazné projevuje
u soucasné pandemie. Virus vyvoléva sou-
bézné banalni i vrazedné onemocnéni or-
ganismu, ktery napadne. Téméf polovina
infikovanych mé bezp¥iznakovou infekci —
neni zaregistrovana a slouzi k rychlému
§ifeni viru. U seniorii nalezne pithodny
yinflammaging” terén, takZe pfirozena
imunita mtize v nékterych pfipadech zesi-
lovat zanét az k nebezpecéné cytokinové
boufi, projevujici se fatalné a systémove.
U seniort byvaji pfitomny zanétlivé ko-
morbidity jako cukrovka, naddory, periodon-
titis (zdné&t ozubice) nebo obezita. Proto
s rostoucim vékem nartista mortalita. To-
téz bylo patrné u ¢asové kratké, ale daleko
nebezpecnéjsi epidemie prvni varianty
SARS (Severe Acute Respiratory Syndro-
me) v r. 2003, kde dosahovala smrtnost
u lid{ starsich 65 let az 50 %.

U jinych virovych infekci nebyla schop-
nost vyvolat cytokinovou boufi u seniorti
tak zFejma — probihaly v zemich, kde v po-
pulaci pfevazuji mladi lidé — jako u he-
moragické horecky Marburg, eboly, MERS
(Middle East Respiratory Syndrome). V pii-
padé $panélské chiipky (1918-19), kdy
nejvétsim postizenim trpéla tehdejsi ge-
nerace dvaceti- az tficetiletych, zazila star-
§1 generace uz piedeslou pandemii ruské
chiipky (v letech 1889-90) a méla proti
piibuznému viru pravdépodobné dostatec-
nou ochranu. U mladych lidi byla v té dobé
navic velmi rozsifena dalsi komorbidita —
tuberkuléza. Mlada generace proZila mimo
jiné obrovsky stres a vycerpani v zdkopech
prvni svétové valky, kterou tehdejsi pan-
demie v podstaté ukondila.
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Protivirova obrana lidského organismu
po prodélané infekci nebo vakcinaci mtize
mit velmi dlouhé trvén{, u mnoha virovych
patogent i celozivotni. Vr. 2005 byl védci
z Mount Sinai a Patologického armadniho
astavu ve Washingtonu, D.C., rekonstruo-
van virus §panélské chfipky 1918 izolaci
RNA z plic lidi zemfelych pii této pande-
mii, které zistaly zachovany v permafrostu
na Aljasce. Tento rekonstruovany virus,
znamy schopnosti vyvolat také cytokinovou
boufi, byl pouzit k detekci specifickych
protilatek namifenych proti nému. Vr. 2008
byly takové protilatky izolovany pracovni-
ky Détské nemocnice ve Vanderbiltu (USA)
z krve lidi pfezivsich davnou pandemii
a starych az 101 let. To znamen4, Ze imu-
nologicka pamét proti viru z r. 1918 byla
v jejich téle uchovéavana po celych 90 let.

Ockovéani — bezpecny trénink imunity

Stejné jako protilatkova pamét je dlouho-
doba i pamét buné¢né imunity — tedy
T lymfocytt specifickych pro dané virové
peptidy. Na tom je zaloZena napf. celo-
zivotni ochrana po prodélani spalnicek.
Peptidy jsou pro T lymfocyty pfipraveny
bunikami pfedkladajicimi antigeny — nej-
Gc¢inneéjsi z nich jsou burky dendritické.
Tyto v§udypfitomné strazni butiky imuni-
ty zprostfedkuji rozpoznani antigenu uz
na sliznicich, v kizi, na povrchu dychaci

i travici soustavy. Ve staf{ dochazi k po-
klesu poctu dendritickych bunék a jejich
nespravné diferenciaci. Je méné plazmo-
cytoidnich dendritickych bunék, které
diky tvorbé interferont prvni tf¥idy hraji
vyznamnou roli v obrané proti viram,
a naopak vice myeloidnich dendritickych
bunék, tvoticich fadu prozéanétlivych cy-
tokintd. Dochazi také k ochabovani dal-
$ich funkci, jako je pfedkladani antigenu
T lymfocytim.

Pokles zaznamenéva i dalezita popula-
ce regula¢nich T lymfocytt, které dokazou
ovliviiovat funkce prozanétlivych Th1 lym-
focytd, a proto je prostiedi senescentniho
organismu ve stavu vychyleni smérem
k chronickému zanétu. Deregulace popu-
laci bunék imunity vedou také k vyskytu
Cetnégjsich autoimunitnich onemocnéni
a tvorbé nizkovazebnych autoprotilatek
reagujicich s antigeny bunék se zménénymi
mitochondriemi ¢i dal§imi organelami,
tedy buiikami poskozenymi stafim.

Vzhledem k ochabovani ¢etnych speci-
fickych funkci imunity je nezbytné tréno-
vat imunitn{ systém vcas, dokud je schopen
plné reagovat. Toho se da docilit jediné
oc¢kovanim, protoZe nemutZeme pocitat
s tim, Ze se v8emi potencidlnimi patogeny
se setkdme ve svém mladi. Virova agens,
zejména RNA viry, rychle mutuji, ale pfes-
to T lymfocyty a protilatky, které se setkaly

Alena Novakova, Frantisek Novak

Penicilin — zazracny 1ék

V r. 2018 uplynulo 90 let od objeveni antibiotickych vlastnosti mikroskopické
houby rodu Penicillium, které posléze pokracovalo i objevem prvniho antibio-
tika pouzitého v lékaiské praxi - penicilinu. Jde o vSeobecné zndmy lék a témér
kazdy clovék si vybavi bilé pilulky, ale mozna i rod Penicillium a jméno Ale-
xandra Fleminga (kterého pfipomina také ¢lanek na str. 98-102 této Zivy).
Z chemického hlediska je penicilin bicyklicka organicka kyselina, mirné roz-
pustna ve vodé, s lepsi rozpustnosti v alkoholu, éteru, chloroformu a dalsich
organickych rozpoustédlech. Patii mezi betalaktamova antibiotika s baktericid-
nimi Géinky hlavné proti grampozitivnim bakteriim (streptokoky, stafylokoky,
listerie, bacily, klostridia a aktinobakterie), ale i proti nékterym gramnegativnim
bakteriim (neisserie, borelie, treponemy a leptospiry). Betalaktamova antibiotika
vcetné penicilinu obecné brzdi syntézu bakteridlnich bunécnych stén.

Objev penicilinu a jeho vyuZiti p¥i 1écbé
onemocnéni ¢lovéka patii mezi jeden z nej-
vyznamnéj$ich objeva 20. stoleti. Léky
zaloZené na této p¥irodni latce sniZily ne-
jen pocet infekci a amputaci mezi zranény-
mi americkymi a britskymi vojdky béhem
druhé svétové vélky, ale od konce valky do
soucasnosti vyléc¢ily obrovské mnozstvi
bakterialnich nemoci. Po r. 1945 se peni-
cilin rozsitil do celého svéta a zacala nova
éra mediciny. Stal se nepostradatelnym
diky obecné rychlému ptisobeni. Nékteré
druhy bakterii si v8ak za dlouhou dobu
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jeho pouzivéani v 16¢bé dokazaly vytvorit
rezistenci a tato rezistence bakterii k peni-
cilinu i dal§im antibiotikiim se stala novo-
dobym problémem.

Historické ohlédnuti

Antibiotické vlastnosti mikroskopické hou-
by rodu Penicillium byly objeveny vr. 1928
zcela nahodné. Skotsky lékat a mikrobio-
log Alexander Fleming (1881-1955), ptiso-
bici v inokula¢nim oddéleni londynské ne-
mocnice St. Mary, se zabyval vyzkumem
stafylokokt. Po navratu z dovolené v srpnu

s pivodnim agens, mohou zkii{Zené za-
reagovat proti novym mutacim. Na tom je
zaloZeno oc¢kovani proti chfipce. Viry ne-
mutuji najednou ve v3ech svych protei-
nech, a proto mohou nékteré jejich peptidy
vyvolat v pamétovych T burikach rychle;jsi
vybavnou odpovéd a protilatky mohou
zachytit jiné ¢ésti proteinu.

Je vyhodné trénovat imunitu v dobé jeji-
ho vrcholu (zhruba ve stari 25 let), neZ do-
jde k jejimu zahlceni a ochabnuti v pozd-
nim véku. Vakcinace seniortt ma zase ten
nabudit imunitni odpovéd obrazem infek-
ce, nez vystavovat léty zatizeny organis-
mus nebezpecéné infekci pfimo. Promoto-
van{ celé populace pfirozenou infekci je
v piipadé pandemie zcestné a vede ke
katastrofalnim ztrdtdm na Zivotech.

Zivot ¢lovéka se prodlouZil, ale pro-
dlouzil se jen primérny vék, nikoli Zivot
lidského druhu. Zdravi lidé ojedinéle do-
sahovali véku 90 let i d¥ive. Jinak bychom
neznali myty o dlouhovékych, jako byli
biblicéti Metuzalém, Abraham nebo Mojzis.
Nas$e imunita je vSak jednou z podminek
sine qua non, které ndm umozni dlouhého
véku dosédhnout.

PouZit4 literatura uvedena na webu Zivy.
K dal$imu ¢teni napt. Ziva 2013, 3:
98-100; 2015, 3: 106-107.

1928 objevil ve své laboratoti nékolik ,,za-
pomenutych® Petriho misek s kulturami
stafylokokt, na nichZ se objevila konta-
minace ve formé kolonii modrozelené mi-
kroskopické houby, plisné. V jejich okoli
byl rtst stafylokokt vyrazné inhibovan.
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